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研究成果の概要（和文）： RICSは神経細胞のシナプス後部に局在し、興奮性シグナルとシナプ

ス接着とのリンクに関係すると考えられている。本研究でノックアウトマウス由来神経細胞を

用いた解析を行い、NMDA受容体→CaMKII→RICS→Cdc42 および JNKというシグナル伝達経路を

見出した。PX-RICS は、非神経細胞では N-cadherin/β-catenin 複合体の輸送に関与すること

が示されている。本研究で、PX-RICS依存的輸送系の構成因子が、spine apparatus（樹状突起

に広く分布する小胞体・ゴルジ体様の膜構造）に局在することを見出した。したがって、PX-RICS

依存的輸送系が、樹状突起およびスパインにおいても機能している可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： Postsynaptic protein RICS is thought to serve as a link between 
excitatory signaling and synaptic adhesion. In this research project, we showed that, 
by using hippocampal neurons of RICS knockout mice, RICS functions downstream of 
NMDA/CaMKII signaling and upstream of Cdc42/JNK signaling. We also demonstrated that 
PX-RICS, a splicing variant of RICS, is localized to the spine apparatus together with 
its cargos (N-cadherin, β-catenin), linkers (GABARAP, 14-3-3) and motors (dynein, 
dynactin). These findings suggest that PX-RICS-dependent trafficking system works in 
dendrites and/or dendritic spines. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 高次脳機能に直接関係するニューロン
の樹状突起には、スパインと呼ばれる棘状の
突起が無数に見られる。個々のスパインは他
のニューロンの神経終末と興奮性シナプス
を形成しており、脳の情報処理を担う最小単

位のコンパートメントと考えられている。そ
の形態は、フィロポディア様の細長い突起型
（未成熟型）から頭部・頚部が分化したマッ
シュルーム型（成熟型）まで多様性に富み、
しかもシナプス活動に依存して新生・形態変
化・消失をダイナミックに繰り返す。これら
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の事実から、スパインの形態変化は高次脳機
能と密接な関係があると考えられている。ス
パインの形態は豊富なアクチン線維により
維持されているので、その形態変化にはアク
チン線維の再編成が必須である。したがって、
アクチン動態制御の主役である Rhoファミリ
ーGTPase（RhoA, Rac1, Cdc42）とその制御
因子（GAP, GEF等）が高次脳機能に重要な役
割を果たしていることは、想像に難くない。 
私たちは、シナプス後肥厚（PSD）に局在

する Cdc42GAPである RICS（RhoGAP involved 
in the β -catenin-N-cadherin and NMDA 
receptor signaling）と、そのスプライシン
グバリアントで小胞体およびゴルジ体に局
在する PX-RICS を同定した。これまでに得た
研究成果から、RICS は NMDA シグナル下での
アクチン動態の制御に、PX-RICS は細胞内輸
送を介したシナプス接着の制御にそれぞれ
関与していることが示唆されている。 
 
(2) RICS は、β-catenin 結合タンパク質と
して同定した新規 Cdc42GAP である。大脳皮
質や扁桃体など高次脳機能を司る領域のニ
ューロンで特に強く発現し、NMDA 受容体、
PSD-95、N-cadherin およびβ-catenin との
複合体の形でシナプス後肥厚（PSD）に局在
している。NMDA 受容体の下流で働く CaMKII
によってリン酸化を受けると、GAP 活性が抑
制される。さらに RICS は、活性化型 Cdc42
のエフェクターである PAK3/5 とも結合する
ことを見出している。したがって、Cdc42 の
下流では PAK3/5→LIMK1/2→cofilin（アクチ
ン脱重合促進因子）の経路が動いてアクチン
線維の状態を変化させ、スパインの形態変化
が誘導されると予想される。実際、RICS ノッ
クアウトマウスの初代培養ニューロンでは、
フィロポディア様(未成熟型) スパインの割
合が増加し、マッシュルーム型（成熟型）ス
パインの割合が相対的に減少していること
を見出している。さらに、PAK3/5 ノックアウ
トマウスにスパイン形態異常が見られるこ
とが知られている。以上を総合すると、シナ
プス活動に依存してスパイン形態が変化す
る際には、右図のようなシグナル伝達経路が
動くことが予想され、本研究の着想に至った。 
 
(3) シナプス活動に伴い樹状突起からスパ
インへβ-cateninが移行し、シナプスのサイ
ズや伝達を増強することが知られている。さ
らに、シナプス活動により誘導されるスパイ
ンの形態変化に、N-cadherin（とアクチン骨
格）が必須であることが示されている。これ
らの事実から、スパインの形態変化には、
N-cadherin/β-catenin 複合体を介したシナ
プス接着の変化が連動して起こる必要があ
ることが示唆される。 
RICSとは異なり、PX-RICSは神経系以外の

組織や培養細胞でも発現している。N 末端側
に RICS には存在しない PX ドメインがあり、
phosphatidylinositol-4-phosphate（PI4P）
との結合を介して小胞体およびゴルジ体に
局在する。私たちは、PX-RICSが RICSとは全
く異なる独自の機能をもつこと、すなわち微
小管結合タンパク質 GABARAPや複数のモータ
ータンパク質と協調して N-cadherin/β
-catenin 複合体の小胞体→ゴルジ体輸送を
制御し、その結果として細胞の接着能を制御
することを明らかにした（Genes Dev 22, 
1244-1256, 2008）。ニューロンでは、樹状突
起やスパイン内にもサテライト的な小胞体
およびゴルジ体が存在し、樹状突起内や樹状
突起-スパイン間のローカルなタンパク質輸
送を行っている。私たちは、PX-RICS および
GABARAP が樹状突起内の小胞体・ゴルジ体に
局在していることを見出している。以上の知
見を総合し、 PX-RICS が N-cadherin/β
-catenin 複合体の樹状突起内および樹状突
起-スパイン間輸送を制御することにより、
シナプス接着、ひいてはスパイン形態を制御
するという着想を得た。 
 
２．研究の目的 
本研究では、RICS および PX-RICSが、それぞ
れ独自の作用機構によりスパインの形態を
制御することを立証し、高次脳機能の分子基
盤のひとつとして確立することを目的とす
る。 
 
(1) RICS によるスパイン形態の制御機構 
NMDA シグナルからスパイン形態の変化に至
る経路は、事実として認知されている部分
（NMDA シグナル～CaMKII および Cdc42～
cofilin）と、私たちが新たに見出した部分
（CaMKII～PAK3/5）とを併せて構築したもの
で、これらの連続性を示すエビデンスはない。
これらがパスウェイとして連続して動くこ
とを証明する。さらに、このシグナル伝達経
路が、実際にポストシナプスにおいてスパイ
ン形態を制御していることを示す。以上の解
析により経路全体を構築する。 
 
(2) PX-RICS によるスパイン形態の制御機構 
PX-RICS が、シナプス活動依存的に、
N-cadherin/β-catenin 複合体の樹状突起内
および樹状突起-スパイン間輸送に携わるこ
とによって、スパイン形態の変化を制御して
いることを立証する。 
 
３．研究の方法 
RICSによるスパイン形態の制御機構および
PX-RICSによるスパイン形態の制御機構に関
して、詳細な解析を行う。 
 
(1) RICS によるスパイン形態の制御機構 



初年度は、初代培養ニューロンの系で siRNA
や阻害剤等を駆使し、NMDA 刺激から cofilin
までのシグナル伝達の連続性・各コンポーネ
ントの上下関係などを示す。さらに、スパイ
ンにおける内在性 Cdc42の活性変化を可視化
するため、バイオセンサーの系を確立する。
次年度以降は、NMDA 刺激から cofilinまで
のシグナル伝達経路がスパイン形態を制御
することを、スパインのタイムラプスイメー
ジングにより示す。さらに、初年度に確立し
たバイオセンサーの系を用い、NMDA刺激によ
り内在性 Cdc42の活性変化がスパインで起こ
っていることを、タイムラプスイメージング
により示す。 
 
(2) PX-RICS によるスパイン形態の制御機構 
初年度に、樹状突起内および樹状突起-スパ
イン間の輸送を可視化できる系を確立する。
これには、種々の蛍光タンパク質を融合させ
た N-cadherinおよびβ-catenin を用いる。
次年度以降は、この系を用いて N-cadherin/
β-catenin複合体の輸送を解析し、シナプス
活動（NMDA 刺激）依存性や PX-RICS等の関与
を明らかにする。 
 
４．研究成果 
(1) マウス海馬ニューロンを NMDA 刺激する
と、RICSのリン酸化が亢進することを見出し
た。CaMKIIインヒビター処理によりこのリン
酸化が阻害されることから、NMDA 受容体→
CaMKII→RICS の経路が示唆された。さらに、
KO マウス由来ニューロンを用いた解析によ
り、RICSの下流で Cdc42および JNK の経路が
動くことを見出した（右上図）。 
 
(2) PX-RICS 依存的輸送系の構成因子の樹状
突起およびスパインにおける局在を、免疫蛍
光染色により解析した。その結果、cargo で
ある N-cadherin およびβ-catenin、リンカ
ーである 14-3-3ζ/θおよび GABARAP、モー
タータンパク dynein/dynactinのいずれもが、
spine apparatus（樹状突起に広く分布する
小胞体・ゴルジ体様の膜構造）に局在するこ
とを見出した。したがって、PX-RICS 依存的
輸送系が、樹状突起およびスパインにおいて
も機能している可能性が強く示唆された（右
上図）。 
 
(3) RICS/PX-RICSは、私たちが世界に先駆け
て分子レベルから個体レベルまで機能を解
析している GAP で、本研究計画遂行中におい
ても、国内外からの類似の研究は現れず、新
規性・独自性が高い成果を挙げ得た。 
 
(4) 私たちは、RICS/PX-RICS ノックアウトマ
ウスの詳細な行動実験を行い、扁桃体依存性
の情動に異常を生じ、低不安状態および多動

傾向にあることが判明している。この結果は、
RICS/PX-RICS が高次脳機能の制御に重要な
システムのひとつであることを示している。
さらに、この表現型はヒトの注意欠陥多動性
障害（ADHD）と類似している。興味深いこと
に、多くの精神疾患ではスパイン形態に異常
を認めるという知見もある。さらなる厳密な
行動実験や薬理学的解析が必要ではあるが、
ADHD を始めとする精神疾患の本態や発症機
序の解明にも貢献できる可能性が考えられ
る。 
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